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論 文 内 容 の 要 旨 
 Nitric Oxide Synthase（NOS）は生体内で恒常的に発現している構成型 NOS（constitutive NOS：cNOS）と炎
症時に発現する誘導型 NOS（inducible NOS：iNOS）とに大別される。cNOS はさらに血管内皮型 NOS（endothelial 
NOS：eNOS）および神経型 NOS（neuronal NOS：nNOS）に分類され、eNOS により生成した NO は主に血圧の
調整に、また nNOS により生成した NO は神経伝達物質としての役割を主に有する。従って、これら２種類の NOS
を抑制することは生体機能維持にとって好ましくないと考えられる。一方、iNOS により産生された NO は細菌等に
対して、生態防御作用を示すが、一旦、過剰に産生されると正常な細胞にまで毒性を示し、様々な病態を引き起こす
因子であることがこれまでの研究により分かってきた。近年、iNOS 阻害剤は、ONO-1714 が Phase II で、GW274150
が Phase I でそれぞれ臨床研究されているが未だ一つも上市されておらず、著者が研究に携わる段階で、ONO-1714
が最も先行していたことから、この化合物のもつ活性もしくは選択性を上回る化合物を見出すことができれば、新し






強さ（iNOS IC50＝10－9 モルオーダー）を有する化合物を見出すこととした。ここで、著者の合成した化合物は nNOS
の iNOS に対する選択性と eNOS の iNOS に対する選択性がほぼパラレルであることが実験結果より明らかになった
ため、iNOS に対する選択性に関しては nNOS について（nNOS 阻害活性/iNOS 阻害活性＝以下‘選択性’と略す）
のみ報告することとする。一方、ONO-1714 の選択性を評価するために nNOS に対する阻害活性を調べた結果、10－8 
モルオーダーと強く、十分な iNOS 選択的化合物であるとは言えなかった（選択性＝５倍）。そこで、iNOS に対する
選択性をさらに上回るプロファイルを有する化合物、すなわち、ONO-1714 が有する選択性が５倍と低いことから、









 先ず、Ⅰの誘導体から探索合成を行った結果、４位プロピル基、５位メチル基を有する (±)-2d および４、５位に







iNOS に対して 0.0085μM の強い阻害活性を示すこと、また、４、５位にエチル基を有する (±)-6c は高い選択性を
示すことを見出した。更に、両化合物の光学活性体をすべて評価した結果、４位が R 配置である光学活性体は、高い
選択性を示す傾向があることを見出した。さらに検討した結果、４位メチル基５位エチル基を有する (4R,5R)-6a が
0.0066μM の iNOS に対する強い阻害活性を示すこと、また、58 倍の高い選択性を示すことを見出した。この結果、






は (4R,5R)-6a と同様の強い iNOS 阻害活性を有し、かつ、(4R,5R)-6a を上回る 85 倍のこれまでに合成したアゾリ
ジン系化合物の中で最も高い選択性を示すことから、我々の目標とするプロファイルを満たす化合物であると判断し
た。また、リポポリサッカライド誘発 in vivo 動物モデルを用いて ES-2133 を評価した結果、ID50 値が 0.30 mg/kg







論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 Nitric Oxide Synthase（NOS）は生体内で恒常的に発現している構成型 NOS（constitutive NOS：cNOS）と炎
症時に発現する誘導型 NOS（inducible NOS：iNOS）とに大別される。iNOS により産生される NO は細菌等に対
して、生態防御作用を示すが、一旦、過剰に産生されると正常な細胞にまで毒性を示し、様々な病態を引き起こす因
子であることがこれまでの研究により分かってきている。 
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に脂溶性基を導入することにより iNOS 阻害活性ならびに選択性が向上することを見出した。更に、リード化合物よ
り類推されるチアゾリジン骨格について誘導体の検討を行った結果、４位 R 配置のメチル基、５位 R 配置のエチル基
を導入することで優れた阻害活性を有する化合物を見出した。 
 本結果を酸素、硫黄と同族元素であるセレン原子に反映させることで、チアゾリジン誘導体と同様の強い iNOS 阻
害活性、かつ、より高い選択性を有するセレナゾリジン誘導体（ES-2133）を得ることに成功した。また、本化合物
をリポポリサッカライド誘発モデルで評価した結果、優れた阻害活性を有していることが明らかとなり、申請者は最
終有望化合物を見出すことに成功した。 
 以上の成果は、博士（薬学）学位論文としてふさわしい内容であると認める。 
